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論文内容の要旨
【目的】ヒ素化合物はヒトに癌をおこすが，その機序や原困となるヒ素の化学形態は，不明であるの近年，
ほ乳煩は体内でのヒ素のメチル化物であるジメチルアルシン駿CDMA)が，発癌に関与することを示す論文が
いくつか出され. in vi tro実験で・は，分裂捕捉や.四倍体を合む染色体の数的異常，すなわち異数性を
誘導する。 invitro'こおいても.臥仏が.これらの活性を保持しているかどうか調べる。
【方法】分裂指数については. D~仏，コルヒチンまたは牛ー珂食塩水を 7 -8週齢のICRマウスに腹腔内投守
して.屠殺し大腿骨からPIlS溶液で骨髄細胞を柿山し標本の作製，染色を行い，観察した。細胞分
裂凶数のiJlJ定と，異数性については.BrdU tablctを皮ドに抑め込み，試柴投号後.屠殺し標本の作製，
ヘキスト33258.紫外線で処町し，姉妹染色分休の分染を行い，観察した。
【結果】 300mg/kgBWのD~投可後.16時間まで分裂指数が増加しその後プラトーになった。 16， 24. 48時
間で有意差がみられたo DMA設号後24時間の細胞分裂回数は.減少する傾向にあり， DMAの平均|吐代時聞が
延長したの DMAと生理食温水の巽数体の割合は.それぞれ45%，6%で，巽数体が有意に誘導された〉
DMAの異数体の分命は，高染色体数のjjに偏り，特に， 1， 2本の染色体が増加した高染色体が多くみられ
たの四倍体は，少数みられたが，合意には，誘導されなかったの
【考筏]LD50の1/3・2/3のDMA投与により.マウス骨髄細胞において，分裂指数が増加し分裂が遅延した〉
したがって.D胤は分裂捕捉を誘導する。異数体は，高率に誘導されたが，その原因は.分裂捕捉によって，
染色体の分配機構が乱されたためと考えられるの四位体は，誘導されなかったか，誘導されても，死んで
しまったために，台意ではなかったと考えられる。
論文審査の結果の要旨
ヒ率化合物がヒトに対して発旅性を持つことは，疫学的に明らかにされているつしかしその発癌の機
序や発席の原凶となるヒ素の化学形態は.明らかにされていない。ヒ素は.哨手L穎の体内でメチル化され
ることによって.その急性毒性が弱まり.排出される。実験動物において無機ヒ素の牛体内代謝作物で-あ
るジメチルアルシン般(D胤)が，発総に関与することが不されている。またinVitfO実験では.DMAにより.
分裂捕捉や異数十1:が示されている。
染色体の数的異常すなわち異数件は，発1・併に強く関守するとし、われているが，本研究は.D悩を股勺した
マウスの骨髄細胞で，分裂til艇や，民数1:が誘導されるかどうか，検討したもので-あるハ
D¥Lへの投与後. 5. 211L~問における分裂指数は. 0 ~4;)O昭/kgの附A投勺群のうち， 300mg/kg投与群の骨
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髄細胞で最大であった。 300mg/kgのDMAの投勺後の分裂指数は.16時間まで増加しその後48時間までプラト
にーな勺た。 DMA投与後24時間の細胞分裂|ロ|数は.減少がみられ，分裂遅延が示唆された。また，有意に異
数体が誘導された。その異数体の分;{fjは. I古j染色体のJj~こ偏り，特に1. 2木の染色体が増加した高染色
体細胞が多くみられた。 4倍体は.少数みられた。
以上.in vitro'こおいても.DMAは，分裂捕捉および，異数性を誘導することが示され.細胞周期を乱す
ことが，明らかにされた3
以上の研究成果は. ヒ素の発癌機序の解明に寄与するものであり.著者は博上(医学)の学位を授与さ
れるに値するものと判定された。
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